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論文内容の要旨
ムチンは唾液の重要な有機成分であり，一種の糖蛋白である。そしてその糖部分の主要構成因子は
シアル酸であると言われている。しかしながら，唾液腺のシアル酸合成系に関する酵素化学的な解明
は，ほとんどなされていない O シアル酸合成系の第一段階の酵素はグルコサミン 6 リン酸合成酵素
(L-glutαmine: D-fructose-6-phosphαte α:minotr仰sferαse， EC 2.6. 1. 16) と考えられており，解糖系との
分岐点に位置している。 Kornfeld らによれば，本酵素は，肝においては，シアル酸合成系の重要な律
速酵素であり，さらに Knox， Tsuiki らによれば，本酵素は細胞の増殖，分化と密接な関係を有すると
考えられている。一方，ラット，マウスにイソプロテレノールを投与するとすみやかに唾液分泌が促
進され，唾液腺の増殖，肥大をきたす、ことが知られている。
そこで唾液腺においてもシアル酸合成系の律速酵素と考えられるグルコサミン 6 リン酸合成酵素お
よび UDP-N- アセチルグルコサミン 2'-ェピメラーゼ (UDP-N-αcetylglucosαmine 2' -epimerαse， 
EC 5.1. 3. 7) の活性がイソプロテレノール投与により，如何なる変動を示すかを調べた。
まず，ラットの耳下腺，頴下腺，舌下腺のグルコサミン 6 リン酸合成酵素活性を測定した。雄性
S.D. 系ラットを用い，各唾液腺を KCI 溶液にてホモゲナイズし，その 105 , OOOX g 上清を酵素源とし
た。反応組成はフルクトース 6 リン酸，グルタミンを基質として用い，リン酸カリウム緩衝液 pH7.7
EDTA および酵素で全量 1 ml とし ， 3TC で 1 時間反応させ ， Roseman の方法にて測定した D その
結果，本酵素活性は粘液腺である舌下腺で最も高く 464.2 mμ moles/hr. /mg.prot. であり，禁液腺で
ある耳下腺で 26.8 mμ moles/hr. /mg.prot. で最小で，混合腺である顎下腺は 79.6mμ moles/hr. /mg. 
prot. で中間の活性を示した。
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イソプロテレノール投与後のラットの各唾液腺のグルコサミン 6 リン酸合成酵素活性を経時的に測
定すると，耳下腺，頴下腺で活性の上昇がみられ，最大活性を示す投与後 2 時間目で，耳ド腺で対照
の約 4.7倍，頴下腺で約1. 8倍の活性を示した。舌下腺では活性の変動はみられなかった。本酵素活
性の上昇は，イソプロテレノールにより耳ド腺で増殖誘導が最も著しく，頴下腺がこれにつぎ，舌下
腺はイソプロテレノールに反応しないこととよく一致した口唾液分泌作用は有するが，イソプロテレ
ノール程著明な増殖誘導を示さないピロカルピンを投与した場合，グルゴサミン 6 リン酸合成酵素は，
耳下腺および頴下腺の最大活性時で，それぞれ対照の約1.8倍，約1. 3倍を示した。ピロカルピン投
与による本酵素活性の上昇はイソプロテレノール程著明でないことから，耳下腺グルコサミン 6 リン
酸合成酵素のイソプロテレノールによる活性の上昇は唾液分泌の作用に関係するものではないことが
示唆された。
UDP-N- アセチルグルコサミン 2ノーエピメラーゼ活性測定に際しては 105 , OOOX g 上清を酵素源と
し，反応組成は UDP-N- アセチルグルコサミンを基質として用い ， MgCI2 , EDT A, mercα:ptoethanol， 
UDP， および酵素で全量 1 ml とし ， 3TC , 20分間反応させ ， Spivak と Rosem仰の方法で定量した。
イソプロテレノール投与後 2 時間で頴下腺で対照の約1. 5倍の上昇をみとめたが，耳下腺，舌下腺で
は活性の変動がなかった。このことより ， UDP-Nーアセチルグルコサミンの蓄積の有無を調べた。各
唾液腺を KCl 溶液でホモゲナイズし，その 105 ， 000X g 上清を Bαtes と Handschmαcher の方法に従い，
加水分解し ， Reissig の方法で定量した。耳下腺，頴下腺ともイソプロテレノール投与後 12時間目で
UDP-N- アセチルグルコサミンレベルは対照の約40%上昇した。舌下腺では変化を認めなかった。
各唾液腺においてグルコサミン 6 リン酸合成酵素のイソプロテレノールに対する応答の異なること
から，各唾液腺の本酵素の性質が異なっているのかどうか調べた。至適 ρH は各唾液腺とも pH 7.5~ 
7.7 を示した。耳下腺，顎下腺ともグルタミン以外に，アミノ基供与体としてオルニチン，アンモニア
を基質としたが舌下腺酵素はグルタミンに特異的であった。 UDP-Nーアセチルグルゴサミンによる阻
害態度を調べると，耳下腺，頴下腺グルコサミン 6 リン酸合成酵素は UDP-N- アセチルグルコサミ
ン ， 0.1~0.15mMで約50%の阻害を示したが，舌下腺では O.lmMで約80%阻害された。耳下腺，頴
下腺酵素は，高濃度の UDP-Dーグルコースによっても阻害されたが，舌下腺では阻害は UDP-N- ア
セチルグルコサミンに特異的であった。以上基質特異性および阻害剤に対する態度より，舌下腺酵素
は，耳下腺，頴下腺酵素と性質を異にする可能性が示唆された。以上の結果よりグルコサミン 6 リン
酸合成酵素および UDP-N- アセチルグルコサミン 2' ーエピメラーゼが唾液腺のシアル酸合成系に重要
な役割を有すること，シアル酸合成系の変動が細胞の増殖に関係する可能性があること，さらに耳下
腺，顎下腺のグルコサミン 6 リン酸合成酵素は舌下腺酵素と性質を異にする可能性が示唆された。
論文の審査結果の要旨
本研究は，ラット唾液腺のシアル酸合成系の酵素，すなわち a般に本合成系の律速酵素とされてい
??
るグルコサミン 6 リン酸合成酵素および UDP-N- アセチルグルコサミン 2'-エピメラーゼについて研
究し，とくに，イソプロテレノール投与による唾液腺の増殖とこれら両酵素の関連について検討した
ものである。
本研究により，耳下腺のグルコサミン 6 リン酸合成酵素が舌下腺のそれと性状を異にすることを示
すと共に，グルコサミン 6 リン酸合成酵素および UDP-Nーアセチルグルコサミン 2' -エピメラーゼが，
イソプロテレノール投与による耳下腺の増殖と密接な関係を持つことが強く示唆された。この結果は
イソプロテレノール投与による耳下腺増殖機構を追究する上で，きわめて重要な知見であり，価値あ
る業績と認める。
よって本研究者は歯学博士の学位を得る資格があるものと認める。
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